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壳 聚 糖 在 神经 组 织 工 程 中 的 应 用 


REAR Uae 
(哈尔滨 医科 大 学 附属 第 一 医院 神经 内 科 哈尔滨 150001) 
摘要 : 功能 性 高 分 子 材料 壳 聚 糖 (CS) 及 其 复合 其 他 材料 作为 组 织 工程 的 支架 材料 已 在 生物 
医学 领域 等 方面 取得 了 一 定 的 进展 。 CS 自身 的 功能 基 团 可 聚合 一 些 聚 合 物 来 增强 其 复合 
架 的 各 方面 性 能 ， 从 而 使 其 应 用 范围 更 广泛 ， 应 用 效率 更 高 。 在 神经 损伤 中 ，CS 支架 材料 
对 促进 神经 的 再 生 和 修复 起 着 至 关 重 要 的 作用 ， 本 文 主要 对 CS 在 神经 组 织 工 程 方面 的 应 用 
研究 做 了 简要 概述 。 
关键 词 : TRI L: 再 生 ; 神经 组 织 工程 
中 图 分 类 号 : R318. 08 
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随 着 生产 机 械 化 程度 的 提高 和 交通 事业 的 发 展 ， 浓 髓 及 周围 神经 损伤 的 发 生 率 大 幅度 
上 升 ， 而 近年 来 显 微 外 科 、 材 料 科学 技术 取得 日 新 月 异 的 发 展 ， 干 细胞 研究 也 在 不 断 进步 ， 
由 此 构成 的 神经 组 织 工 程 技 术 被 认为 是 最 有 希望 解决 周围 神经 及 尝 髓 损伤 这 一 难题 的 关键 
技术 '“。 支 架 材料 是 神经 组 织 工程 的 主要 部 分 ， 是 由 天 然 或 人 工 合成 材料 制 成 的 具有 特定 
三 维 结构 和 生物 活性 的 复合 体 ， 用 于 桥接 神经 断 端 、 粘 附 支持 细胞 、 保 持 轴 突 再 生 所 需 的 神 
经 营养 生长 因子 浓度 ， 防 止 结缔 组 织 温润 形成 疗 痕 ， 从 而 达到 引导 和 促进 神经 再 生 的 目的 
[3-4] 

1 壳 育 糖 神经 组 织 工程 支架 

ERKE CCS) 是 唯一 带 正 电 的 天 然 碱 性 多 糖 ， 具 有 和 良好 的 生物 相 容 性 、 生 物 可 降解 性 、 
固有 的 抗菌 性 ， 壳 聚 糖 制 备 的 神经 导管 用 于 治疗 大 鼠 坐骨 神经 缺损 ， 再 生 神 经 效果 良好 ， 了 且 
导管 的 降解 速度 也 与 神经 的 再 生 速 度 匹配 ， 壳 聚 糖 材料 能 够 支持 神经 细胞 和 施 万 细胞 的 
生长 ， 且 能 明显 抑制 成 纤维 细胞 的 生长 , 避免 疯 痕 组 织 的 形成 并 能 够 促进 神经 细胞 轴 突 的 延 


Ah (7-10) 。 
Shapira 等 利用 CS 中 空 管 来 修复 并 重建 受伤 的 动物 坐骨 神经 ， 发 现 其 不 仅 与 自体 神 

经 移植 的 修复 效果 功能 和 电 生 理 相当 , 且 作 为 支撑 神经 再 生 的 支架 具有 治疗 大 神经 间隙 的 潜 

Jo ERS MAT BA CS 神经 支架 不 仅 具有 与 正常 神经 高 度 仿真 的 内 部 结构 ， 且 在 体 


内 的 修复 效果 好 ,， 有望 成 为 自体 神经 移植 的 替代 产品 。Yamaguchi 等 “重建 大 鼠 坐骨 神经 长 
度 为 10mm 的 缺损 的 实验 研究 表明 ，CS 管 诱导 神经 再 生 ， 并 在 体内 逐渐 降解 和 吸收 。 由 松本 
等 ”进行 的 研究 CS 管 在 比 格 犬 的 再 生 横 切 胸 交 感 神 经 和 及 神经 中 的 作用 ， 并 得 出 结论 : CS 
管 可 以 促进 损伤 的 交感 神经 和 脑 神经 的 再 生 ， 并 恢复 原 有 的 功能 。 而 Tanaka 等 ”也 把 CS 
纳米 纤维 管 植 入 比 格 犬 肾 肌 神 经 缺损 部 位 ， 发 现 比 格 犬 量 肌 神 经 在 功能 上 得 到 了 有 效 的 恢 
复 。 


fr, 


* 基 金 项 目 : 国家 自然 科学 基金 项 目 (NO: 51272058) ; 国家 自然 科学 基金 项 目 (NO: 51873052) 


** 通 讯 作 者 ，E-mail: wenzhaohui1968@163.com 


wr 


(HL ALAS RS ASP ALLER ROE, HEMMER. DAE, ER, A 
己 经 研发 出 了 不 同类 型 的 壳 聚 糖 基 复 合 材料 ,包含 与 无 机 相 、 有 机 相 以 及 多 相 复合 的 支架 材 
料 等 ， 并 对 其 生物 学 性 能 进行 广泛 研究 。 


2 壳 育 糖 复合 天 然 高 分 子 神经 组 织 工程 支架 材料 


通过 研究 发 现 CS 导管 与 蛋白 质 、 明 胶 、 肝 素 等 细胞 外 基质 类 似 物 联 合 应 用 ， 为 神经 干 
细胞 的 粘 附 ,分 化 提供 良好 的 支撑 和 引导 ,两 者 相互 促进 ， 从 而 增强 了 修复 效果 ， 上 有 具有 良好 
的 应 用 前 景 “”"。 

Annabi ”等 将 弹力 蛋白 、 弹 力 蛋 白 /弹性 蛋白 原 /CS 水 凝 胶 利 用 高 密度 二 氧化 碳 辅助 起 
泡 技 术 来 制造 复合 支架 ， 此 方法 不 仅 将 复合 物 复 合 ， 还 提高 了 复合 文 架 的 孔隙 率 ， 与 传统 处 
理 材料 和 纯 CS 管 相 比 ， 细 胞 的 迁移 和 生长 都 得 到 了 提高 。 

Gonzalez-Perez 等 "人 通过 使 用 预先 填充 有 胶原 蛋白 ， 层 粘连 蛋白 (LN) 或 纤 连 蛋白 
的 CS 神经 导管 来 桥接 长 约 15mm 的 大 鼠 坐骨 神经 缺损 , 结果 表明 复合 导管 通过 诱导 施 万 细胞 
迁移 ， 从 而 实现 肌肉 神经 的 再 支配 ， 并 促进 神经 组 织 功 能 的 恢复 。 此 外 ， 他 们 表明 施 万 细胞 
迁移 到 管 中 的 轻微 增强 可 能 是 在 关键 间隙 中 维持 再 生 的 决定 性 因素 。 
Huang 等 ”也 报道 了 CS 与 明胶 的 混合 与 单独 的 CS 相 比 具有 更 快 的 降解 速率 。 同 时 CS 
复合 其 他 材料 相 较 于 单独 的 CS 管 不 仅 提高 了 文 架 的 性 能 ， 还 有 利于 受 损 神 经 的 修复 ， 研 究 
表明 在 CS 明胶 / 纤 连 蛋白 组 成 的 膜 上 生长 的 大 鼠 嗜 铬 细胞 瘤 细 胞 系 〈PC12) 比 纯 CS 膜 更 快 
速 地 分 化 并 延长 神经 突 ”。 

Singh 等 “人 设计 并 制造 了 用 于 周围 神经 再 生 的 可 生物 降解 的 对 齐 的 CS- 明 胶 冷 冻 凝 胶 
填充 物 的 抗 氧 化 剂 聚氨酯 导管 。 他 们 表明 复合 支架 不 仅 上 共有 稳定 的 机 械 性 能 , 还 具有 适当 的 
孔隙 率 ， 从 而 有 利于 营养 物质 的 交换 。 同 时 SEM 和 体外 神经 元 培养 结果 表明 神经 元 沿 着 复合 
支架 的 排列 孔 的 方向 来 排列 的 生长 和 细胞 迁移 。 由 此 ， 可 生物 降解 的 对 齐 的 CS- 明 胶 填 料 通 
过 互 连 的 多 孔 通道 提供 拓扑 线索 , 不 仅 能 促进 轴 突 的 定向 再 生 , 还 能 促进 施 万 细胞 粘 附和 迁 
移 。 


此 外 ，Gongalves 等 ”人 开发 了 一 种 新 型 肝素 /CS 纳米 颗粒 递送 系统 ， 不 仅 将 生物 活性 
肝素 递送 到 坐骨 神经 中 ,还 证 明了 该 系统 在 体内 神经 再 生 方案 中 的 有 效 性 。 同 时 ， 与 对 照 组 
相 比 , 接受 肝素 /CS 纳米 粒子 的 动物 表现 出 更 高 的 伤害 性 和 功能 性 的 行为 结果 表明 该 系统 在 
周围 神经 再 生 中 具有 积极 作用 。 

1i 等 “利用 静电 相互 作用 成 功 地 制备 了 装载 神经 生长 因子 (NGF) 的 肝素 /CS 支架 ， 以 
进一步 改善 神经 再 生 。 结 果 表 明 ， 肝 素 在 壳 聚 糖 支架 中 的 预 固 定 可 以 增强 随后 加 载 的 NGF 
的 稳定 性 。 且 复合 文 架 不 仅 明 显 改善 了 施 万 细胞 的 体外 附着 和 增殖 ,更 重要 的 是 可 有 效 促进 
施 万 细胞 的 形态 发 育 。 

所 以 通过 这 些 研究 结果 表明 ，CS 复合 细胞 外 基质 类 似 物 的 不 同 组 分 的 多 功能 支架 不 仅 
使 支架 的 性 能 提高 ， 还 使 其 具有 良好 的 细胞 相 容 性 ， 并 可 用 作 生 长 因子 递送 载体 ， 同 时 支持 
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神经 干细胞 附着 和 存活 。 
3 CS 复合 合成 高 分 子 神经 组 织 工程 支架 材料 

研究 发 现 一 些 聚 合 物 包 括 聚 已 酸 内 酯 (PCL) 、 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 乙烯 醇 (PVA) . R 
乙醇 酸 (PGA) 、 聚 -0，L- 丙 交 酯 -乙醇 酸 (PLGA) 等 作为 神经 组 织 工程 支架 材料 的 应 用 也 引 
起 了 广泛 的 注意 ”。 

PCL 是 一 种 可 生物 降解 和 具有 生物 相 容 性 的 聚合 物 ， 具 有 高 弹性 、 低 毒性 、 以 及 良好 的 
机 械 性 能 和 缓慢 降解 的 特性 。Prabhakaran 等 “证 明了 将 PCL 与 CS 简单 混合 是 制备 PCL /CS 
纳米 纤维 支架 的 简单 且 有 效 的 方法 。 且 测试 表明 ， 复 合 支架 不 仅 在 表面 特性 方面 比 纯 PCL 
纳米 纤维 支架 亲 水 ， 同 时 在 力学 性 能 上 其 杨 氏 模 量 和 应 变 力也 都 优 于 纯 CS 纳米 纤维 支架 。 
同时 还 证 明了 在 PCL /CS 共 混 物 纳米 纤维 支架 上 培养 的 大 鼠 SCs 细胞 系 与 单独 在 PCL 支架 上 
生长 的 细胞 相 比 显示 出 更 高 的 细胞 增殖 并 且 能 保持 其 特征 性 细胞 的 形态 ， 同 时 向 双 极 伸 长 。 
由 此 表明 CS 复合 PCL 增强 了 支架 的 机 械 强度 和 生物 相 容 性 。 此 外 ， 刘 奔 等 ”也 证 明了 应 用 
PCL/CS 神经 导管 复合 骨髓 间 充 质 干细胞 促进 周围 神经 损伤 修复 优 于 PCL 神经 导管 ， 且 神经 
导管 血管 化 程度 高 ， 再 生 神 经 数量 多 而 分 布 均匀 ， 利 于 雪 旺 细胞 的 增殖 生长 。 

Xie 等 ”表明 CS/PLA 复合 神经 导管 不 仅 因 其 具有 良好 的 生物 相 容 性 以 及 通 透 性 ， 还 
其 优异 的 弹性 和 足够 的 机 械 强 度 在 支持 神经 再 生 的 同时 ， 还 能 便于 显 微 操 作 。CSVPLA 导管 
促进 缺损 为 10mm 的 大 鼠 坐骨 神经 的 轴 突 再 生 , 与 自体 神经 移植 相似 , RE 12 周 的 肌肉 恢复 
了 神经 再 支配 。 

Gu 等 “也 将 CS/ PGA 导管 进一步 用 于 修复 人 右前 臂 长 度 为 30mm 的 正中 神经 缺损 ， 结 
也 证 实 复合 导管 实现 了 受 损 神经 的 功能 重建 。 在 手术 后 36 个 月 ， 他 们 记录 了 右 侧 拇 指 外 展 
肌 的 动作 电位 ,表明 缺损 的 正中 神经 的 运动 功能 在 很 大 程度 上 得 到 了 重建 ， 且 观察 到 正中 神 
经 供应 区 域 的 感觉 恢复 ， 患者 患 肢 恢复 出 汗 也 表明 感觉 和 自主 神经 功能 也 已 恢复 。 所 以 , 这 
些 结果 表明 CS/ PGA 人 造 神经 移植 物 可 用 于 临床 重建 前 臂 主 要 外 周 神经 的 缺陷 。 

PLGA 是 PLA 和 PGA 的 共聚 物 ， 它 是 无 定形 的 生物 可 降解 聚 酯 ， 由 于 其 可 生物 降解 性 、 
无 毒性 和 成 膜 能 力 而 广泛 用 于 神经 组 织 工 程 支架 的 制造 ”。Simoes 等 ”表明 与 PLGA 对 照管 
相 比 ， 由 CS 膜 制 成 的 管状 移植 物 不 但 已 成 功用 于 改善 大 鼠 坐骨 神经 神经 断裂 后 的 周围 神经 
功能 的 恢复 ， 并 且 它 们 能 更 好 的 诱导 神经 再 生 和 功能 恢复 。 

PVA 是 一 种 无 毒 、 亲 水 和 机 械 强 度 高 ， 但 生物 相 容 性 并 不 理想 的 聚合 物 。 因 此 ，PVA 的 
复合 材料 是 用 天 然 聚 合 物 制 成 的 ,以 增强 所 制造 的 支架 的 整体 理化 和 生物 学 特性 ”。 在 缺损 
长 期 延迟 (3 或 6 个 月 ) 后 ，Jiao 等 “通过 由 外 部 CS 微 孔 导 管 和 内 部 定向 PVA 丝 基 质 组 成 
的 双 组 分 人 造 神经 导管 用 于 在 大 鼠 中 桥接 10m 缺损 , 再 生 的 神经 突 通过 新 的 肌肉 -神经 连接 
以 恢复 对 萎缩 性 肌肉 的 神经 再 支配 。Wang 等 ”表明 将 同样 的 导管 用 于 再 生 比 格 犬 坐骨 神经 
30mm 缺损 ， 既 重建 了 神经 连续 性 ， 又 恢复 了 受 损 神经 再 支配 肌肉 的 功能 ， 从 而 使 得 患 肢 的 
运动 得 到 了 改善 。 
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4 CS 复合 纳米 粒子 神经 组 织 工 程 支架 材料 
纳米 材料 ， 特 别 是 碳 纳米 管 (CNTs) 、 石 墨 烯 类 衍生 物 ， 在 中 枢 神 经 系统 神经 再 生 和 神 


经 细胞 体外 生长 机 制 的 


终 形成 神经 元 突 触 间 的 复杂 连接 站。 


布朗 大 学 韦伯 斯 特 和 韩国 延 世 大 学 的 研究 人 员 把 CNTs MFA 


究 方 面 有 潜在 的 应 月 
再 生 ， 也 可 以 作为 细胞 外 骨架 诱导 神经 轴 突 日 


C 


价值 , 它 有 可 能 诱导 将 索 和 脑 神经 损伤 组 织 的 


的 定向 生长 ， 同 时 能 够 调节 轴 突 的 分 支 形 成 ， 最 


| 胞 溶液 注射 到 老鼠 大 脑 


的 受伤 部 位 发 现 , 它们 粗糙 的 表面 和 导电 性 诱 使 干细胞 发 育成 神经 细胞 ,经 过 功能 化 的 多 壁 


碳 纳米 管 〈MWNT) ， 在 神经 元 培养 基质 中 具有 良好 的 生物 相 容 性 ， 


电信 号 的 传导 和 神经 纤维 的 生长 ， 并 可 减少 闻 痕 组 织 的 形成 ””。 


Hu 等 加 发 现 CNTs 表面 
电表 面 生 长 的 神经 元 , 其 轴 突 5 


元 则 相反 。 


胞 外 骨架 诱导 神经 轴 突 的 定向 生长 ， 


的 复杂 连接 。 


Huang 等 四 使 用 LN 包 被 的 CNT 来 增强 CS 纤维 的 神经 


KER 


因此 ，CNTs AAT REVE AAA REWE TERA 


突 分 支 数 目 


1 脑 神 经 损伤 组 织 的 


同时 能 够 调节 车 


有 生 ， 也 可 以 作为 细 
突 的 分 支 形 成 , 最 终 形成 神经 元 突 触 间 


CNTs 还 可 以 促进 神经 元 


电荷 的 差异 可 以 对 神经 元 轴 突 的 分 支 生 发 产生 显著 的 影响 ， 正 


都 显著 增加 , 在 负电 表面 生长 的 神经 


有 生 ， 测 试 其 性 能 发 现 CNT /CS 复 


合 材料 表现 出 良好 的 拉 伸 强度 和 电导 率 。 他 们 通过 测试 表明 CNT /CS 复合 材料 无 细胞 毒性 ， 


并 且 PC12 2 


企 神经 组 织 工程 
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胞 不 仅 能 成 功 的 粘 附 在 LN 包 被 的 CNT /CS 膜 和 纤维 上 生长 ， 还 能 促进 神经 突 定 
向 延伸 。 所 以 ，CNT 所 具有 特性 ， 使 CNT/CS 纤维 有 可 能 F 


! 用 作 神 经 导管 。 


Solis 等 "制备 CS 与 磷 灰 石 CAP) MAMASA (CO) 复合 的 新 型 三 维 支架 。 结 果 证 
实 所 制备 的 CS /AP、CS/ GO 以 及 CS/ Ap / GO 复合 材料 支架 相 比 于 纯 CS 薄膜 都 表现 出 更 优 


可 能 。 


Yamaguchi 及 Itoh 等 “将 AP 和 CS 结合 制 成 复合 物 提高 CS 的 强度 ， 应 用 于 


骨 神 经 损伤 修复 , 结果 表明 复合 支架 不 仅 具 有 良好 的 生物 相 容 和 


金 纳 米粒 子 (AuNPs) 由 于 其 独 
胞 间 电 信号 传递 。Saderi 等 "人 


特 的 物理 化 学 性 质 


LR 


4 
获得 纳米 纤维 支架 ， 他 们 评估 支架 的 电 性 


， 可 用 于 提高 


异 的 性 能 ， 且 体外 生 实 验 也 表明 人 神经 母 细 胞 瘤 〈SH-SY5Y) 细胞 系 在 CS 和 CS / GO 膜 表 面 
都 具有 粘 附和 增殖 的 特性 ， 而 鼠 成 纤维 细胞 (MC3T3) 细胞 系 对 所 有 3D 支架 表现 出 良好 的 相 
容 性 。 结 果 表 明基 于 这 些 材料 的 复合 材料 是 具有 生物 相 容 性 的 ， 有 应 用 了 


神经 组 织 工程 中 的 


E, 还 促进 了 神经 组 织 的 
架 电导 率 以 增强 神经 


大 鼠 坐 


再 生 。 


制造 AuNPs 挨 杂 的 不 同 浓度 的 壳 聚 糖 混合 物 静 电 纺 丝 以 


能 表明 ,包含 AuNPs 显 着 增强 了 支架 的 电导 率 。 且 
他 们 表明 将 施 万 细胞 培养 在 支架 上 ,在 掺 杂 AuNPs 的 支架 上 的 细胞 附着 和 增殖 优 于 未 挫 杂 的 
由 此 可 以 看 出 挫 杂 AuNPs 的 壳 聚 糖 复合 支架 可 月 


于 促进 周围 神经 再 生 。 
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由 此 看 出 , 迭 杂 不 同 纳米 粒子 后 对 于 诱导 神经 干细胞 分 化 ， 促 进 施 万 细胞 的 形成 及 神经 
细胞 功能 恢复 、 加 速 神经 传导 速度 、 增 加 轴 突 再 生 速 度 、 促 进 神 经 组 织 损伤 功能 恢复 等 方面 
有 一 定 的 影响 。 

尽管 人 工 组 织 工程 神经 移植 物 发 展 迅 速 , 但 是 现 有 的 神经 支架 的 临床 恢复 效果 对 于 修复 
极 长 的 神经 缺损 的 效果 并 不 能 达到 临床 的 满意 。 而 CS 不 仅 具 有 良好 的 理化 性 能 ， 并 且 在 生 
物 相 容 性 .生物 降解 性 方面 表现 优异 , 同时 具有 免疫 抗原 性 小 和 无 毒性 等 特殊 生物 医学 特性 
更 重要 的 是 与 神经 细胞 具有 良好 的 亲 和 性 5 。CS 及 CS 复合 材料 制备 的 神经 导管 、 支 架 的 性 
能 能 够 桥接 神经 损伤 的 断 端 ,为 种 子 细胞 及 细胞 因子 提供 载体 以 及 为 损伤 后 的 神经 再 生 提供 
适宜 的 微 环境 , 尽 可 能 的 使 神经 恢复 正常 解剖 结构 以 及 神经 组 织 功能 的 恢复 。 但 用 于 神经 组 
织 工程 支架 的 各 类 材料 均 存 在 不 同 的 缺陷 ,如 材料 力学 性 能 不 足 ,材料 植 入 后 出 现 异物 反应 ， 
材料 的 降解 速度 不 易 控制 , 材料 的 构 型 及 内 部 微观 结构 不 够 合理 , 不 能 与 疹 髓 的 解剖 结构 相 
吻合 , 且 要 设计 的 移植 物 或 导管 的 类 型 主要 取决 于 损伤 部 位 , 组 织 受 伤 程度 以 及 患者 的 年 龄 
和 可 能 的 过 敏 等 个 体 性 差异 等 诸多 问题 仍 待 解 决 。 此 外 ， 值 得 注意 的 是 ， 针 对 CS 在 神经 组 
织 工程 支架 的 研究 的 测试 大 多 是 体外 或 动物 体内 实验 ， 而 CS 在 人 体内 修复 神经 组 织 的 缺损 
的 有 效 性 还 有 待 研究 ,所 以 为 了 能 将 CS 及 CS 复合 材料 早日 应 用 于 临床 来 解决 神经 缺损 ， 今 
后 可 将 研究 重点 放 于 CS 在 人 体内 的 安全 性 及 疗效 稳定 性 方面 。 
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Abstract The functional polymer material chitosan (CS) a 
materials have made some progress in the field of biomedicine as 
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